Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Doxazosin AL 1
Doxazosin 1 mg pro Tablette

Doxazosin AL 2
Doxazosin 2 mg pro Tablette

Doxazosin AL 4
Doxazosin 4 mg pro Tablette

Doxazosin AL 8
Doxazosin 8 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Doxazosin AL 1
1 Tablette enthalt 1,21 mg Doxazosinmesilat (entspr. 1 mg Doxazosin).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 40 mg Lactose.

Doxazosin AL 2
1 Tablette enthalt 2,43 mg Doxazosinmesilat (entspr. 2 mg Doxazosin).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 40 mg Lactose.

Doxazosin AL 4

1 Tablette enthalt 4,85 mg Doxazosinmesilat (entspr. 4 mg Doxazosin).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 80 mg Lactose.
Doxazosin AL 8

1 Tablette enthalt 9,70 mg Doxazosinmesilat (entspr. 8 mg Doxazosin).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 80,88 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Doxazosin AL 1
Weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit Pragung ,,D1".



Doxazosin AL 2
Weil3e, oblonge Tablette mit einseitiger Bruchkerbe und Pragung ,,D2".
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Doxazosin AL 4
Weil3e, oblonge Tablette mit einseitiger Bruchkerbe und Pragung ,,D4*.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Doxazosin AL 8

Weil3e bis fast weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit beidseitiger
Kreuzbruchkerbe (Vario-Tab®) und Pragungen ,D“, ,Z“, ,S" und ,8“ auf einer
Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Essenzielle Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zu Beginn der Behandlung wird 1 mg Doxazosin 1-mal taglich eingenommen. In
Abhangigkeit von der Wirksamkeit kann die Dosis individuell bei Bedarf jeweils
nach 1 - 2 Wochen auf 2 mg Doxazosin 1-mal taglich, dann auf 4 mg Doxazosin
1-mal taglich und schlie3lich auf 8 mg Doxazosin 1-mal taglich gesteigert
werden.

Die durchschnittliche Tagesdosis fur die Erhaltungstherapie betragt 2 - 4 mg
Doxazosin 1-mal taglich.

Die maximale Tagesdosis betragt 16 mg Doxazosin 1-mal taglich.

Zusatzlich fur Doxazosin AL 8

Hinweis:

Doxazosin AL 8 ist aufgrund des hohen Wirkstoffgehalts nicht fiir den
Therapiebeginn geeignet.

Altere Patienten

Da die pharmakokinetischen Eigenschaften von Doxazosin bei alteren
Patienten unverandert sind, wird im Allgemeinen die Anwendung der normalen
Dosierungen empfohlen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Da es bei Patienten mit Niereninsuffizienz keinen Hinweis darauf gibt, dass
Doxazosin eine bestehende Niereninsuffizienz verschlimmert, wird allgemein
die Anwendung der normalen Dosierungen empfohlen. Die Dosis sollte jedoch




so niedrig wie moglich gehalten werden und eine Dosissteigerung nur unter
genauer Beobachtung vorgenommen werden. Doxazosin unterliegt einer
starken Proteinbindung. Daher kann es durch Dialyse nicht eliminiert werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollte Doxazosin besonders
vorsichtig dosiert werden.

Bei Patienten mit schwerwiegender Leberfunktionsstdrung liegen keine
klinischen Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Mangels ausreichender klinischer Erfahrungen bei Kindern wird die Anwendung
von Doxazosin bei Kindern nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Die Einnahme von Doxazosin AL kann unabh&angig von den Mahlzeiten mit
ausreichend Flussigkeit (z.B. 1 Glas Wasser) erfolgen.

Zusatzlich fur Doxazosin AL 8
Zur Erleichterung einer individuellen Dosierung steht Doxazosin AL 8 als
Tablette mit Kreuzbruchkerbe (Vario-Tab®) zur Verfligung.

Die Tablette wird mit der tieferen Bruchkerbe nach oben auf eine harte flache
Unterlage gelegt. Durch leichten Daumendruck von oben wird die Tablette in
vier gleich grol3e Teile zerteilt.
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4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Chinazoline (z.B. Prazosin,
Terazosin) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

e anamnestisch bekannte orthostatische Hypotonie,

¢ benigne Prostatahyperplasie und gleichzeitig bestehende Stauung im
oberen Harntrakt, chronische Harnwegsinfektion oder Blasensteine,

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Doxazosin ist kontraindiziert als Monotherapie bei Patienten mit Uberlaufblase
oder Anurie mit oder ohne progredienter Niereninsuffizienz.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fur die
Anwendung

Therapiebeginn

Aufgrund der alphablockierenden Eigenschaften von Doxazosin kann es bei




Patienten zu einer orthostatischen Hypotonie kommen, die sich als
Schwindelgefiihl und Schwéche oder selten als Ohnmacht (Synkope) aul3ert,
insbesondere bei Therapiebeginn. Deshalb empfiehlt es sich, den Blutdruck bei
Therapiebeginn zu tGberwachen, um das Risiko orthostatischer Effekte zu
verringern. Der Patient sollte angewiesen werden, vorsichtshalber Situationen
zu meiden, in denen Verletzungsgefahr bestehen konnte, falls bei Einleitung der
Doxazosin-Therapie Schwindelgefuhl oder Schwéche auftritt.

Anwendung bei Patienten mit akuten Herzerkrankungen

Wie bei anderen gefalRerweiternden Antihypertensiva empfiehlt es sich, bei der
Anwendung von Doxazosin bei Patienten mit den folgenden akuten
Herzerkrankungen Vorsicht walten zu lassen:

Lungenddem infolge einer Aorten- oder Mitralklappenstenose,
High-Output—Herzinsuffizienz,

Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lungenembolie oder Perikarderguss,
Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Fullungsdruck.

Bei Patienten mit schwerer koronarer Herzkrankheit kann ein zu rascher oder
zu starker Blutdruckabfall zu einer Verschlechterung der Angina pectoris-
Beschwerden fuhren.

Bei Patienten, die eine salzarme Diat einhalten oder die mit Diuretika behandelt
werden, ist das Risiko von Kreislaufstérungen insbesondere bei Lagewechsel
erhoht.

Anwendung zusammen mit PDE-5-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z.B.
Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil) und Doxazosin AL kann bei einigen
Patienten zu einer symptomatischen Hypotonie fihren. Um das Risiko fur die
Entwicklung einer orthostatischen Hypotonie zu vermindern, sollten die
Patienten stabil auf die Alpha-Blocker-Therapie eingestellt sein, wenn sie
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren anwenden. Weiterhin wird empfohlen, mit der
niedrigsten Dosis des Phosphodiesterase-5-Inhibitors zu beginnen und diesen
in einem zeitlichen Abstand zur Gabe von Doxazosin (mindestens 6 Stunden)
einzunehmen.

Anwendung bei Patienten, die sich einer Kataraktoperation unterziehen

Bei einigen Patienten, die gleichzeitig oder bis kurz vorher mit Tamsulosin
behandelt wurden, trat wahrend Katarakt-Operationen das sog. ,Intraoperative
Floppy Iris Syndrome* (IFIS, eine Variante des Syndroms der engen Pupille)
auf. Da auch bei Anwendung anderer Alpha-Blocker vereinzelt das Auftreten
eines IFIS gemeldet wurde, kann ein Gruppeneffekt nicht ausgeschlossen
werden. IFIS kann zu Komplikationen wahrend der Operation fihren. Deshalb
sollten Kataraktchirurgen und Augenarzte vor einer Kataraktoperation dartiber
informiert werden, ob die Patienten aktuell Alpha-Blocker anwenden oder diese
friher erhielten.




Patienten mit Leberinsuffizienz

Wie alle Arzneimittel, die vollstandig durch die Leber metabolisiert werden,
sollte Doxazosin bei Patienten mit Anzeichen einer eingeschrankten
Leberfunktion besonders vorsichtig angewendet werden. Da keine klinischen
Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vorliegen, wird
die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Priapismus
Bei Alpha-1-Blockern, wie z.B. Doxazosin, wurde im Rahmen der Erfahrungen

nach Markteinfihrung Uber Dauererektionen und Priapismus berichtet. Wenn
ein Priapismus nicht umgehend behandelt wird, kann es zu einer Schadigung
des Penisgewebes und dauerhaftem Potenzverlust kommen. Aus diesem
Grund sollten betroffene Patienten umgehend arztliche Hilfe in Anspruch
nehmen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Doxazosin AL nicht
einnehmen.

Doxazosin AL enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (z.B.
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) kann bei manchen Patienten zu einer
symptomatischen Hypotonie fihren (siehe Abschnitt 4.4).

Doxazosin ist im Plasma tUberwiegend (zu 98%) an Proteine gebunden. Aus In-
vitro-Daten im Humanplasma geht hervor, dass Doxazosin keinen Einfluss auf
die Proteinbindung von Digoxin, Warfarin, Phenytoin oder Indometacin hat.

Gebréauchliches Doxazosin wurde mit Thiaziddiuretika, Furosemid,
Betablockern, Antibiotika, oralen Antidiabetika, Urikosurika und
Antikoagulanzien angewendet, ohne dass in der klinischen Erfahrung
Arzneimittelwechselwirkungen auftraten. Jedoch liegen keine Daten aus
formalen Arzneimittelwechselwirkungsstudien vor.

Doxazosin verstarkt die blutdrucksenkende Wirkung anderer Alphablocker und
anderer Antihypertensiva.

In einer offenen, randomisierten und placebokontrollierten Studie bei 22
gesunden mannlichen Probanden fuhrte die Verabreichung einer Einzeldosis
von 1 mg Doxazosin an Tag 1 einer 4-tagigen Behandlung mit oralem Cimetidin
(2-mal taglich 400 mg) zu einer Zunahme der mittleren AUC von Doxazosin um
10%, dagegen zu keinen statistisch signifikanten Veranderungen der mittleren



Cmax und der mittleren Halbwertszeit von Doxazosin. Die Zunahme der mittleren
AUC von Doxazosin um 10% bei gemeinsamer Anwendung mit Cimetidin liegt
innerhalb der interindividuellen Variabilitat (27%) der mittleren AUC von
Doxazosin zusammen mit Plazebo.

Folgende Wechselwirkungen kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung von
Doxazosin und den nachfolgend genannten Arzneimitteln bzw. Substanzen
auftreten:

Die blutdrucksenkende Wirkung von Doxazosin kann verstarkt werden durch:
e Vasodilatatoren und Nitrate.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Doxazosin kann abgeschwacht werden
durch:

e nicht-steroidale Antirheumatika und Ostrogene,

e Sympathomimetika.

Doxazosin kann die Wirkung von Dopamin, Ephedrin, Epinephrin, Metaraminol,
Methoxamin und Phenylephrin auf Blutdruck und Gefal3e abschwéchen.

Doxazosin kann die Plasma-Renin-Aktivitdt und die Ausscheidung der
Vanillinmandelséure im Harn erhdhen. Dies ist bei der Interpretation von
Labordaten zu berlcksichtigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine adaquaten und gut kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen
vorliegen, ist die Sicherheit von Doxazosin wahrend der Schwangerschatft nicht
nachgewiesen. Deshalb sollte Doxazosin wahrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das Risiko Ubersteigt. Auch
wenn in tierexperimentellen Untersuchungen keine teratogenen Wirkungen
festgestellt wurden, wurde bei Tieren nach extrem hohen Dosen eine geringere
Uberlebensrate der Feten beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Unter einer Doxazosin-Therapie darf nicht gestillt werden, da das Arzneimittel in
der Milch laktierender Ratten akkumuliert und keine Informationen zur
Ausscheidung des Wirkstoffs in die Muttermilch beim Menschen vorliegen.
Alternativ sollten Miitter abstillen, wenn eine Behandlung mit Doxazosin
notwendig ist (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen kann beeintrachtigt sein, insbesondere zu Beginn der
Behandlung.



4.8 Nebenwirkungen
Unter der Therapie mit Doxazosin kbnnen die nachfolgend genannten
Nebenwirkungen auftreten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorgankla | Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht
sse selten bekannt
Infektionen und Atemwegsinfekti
parasitare on,
Erkrankungen Harnwegsinfekti
on
Erkrankungen Leukopeni
des Blutes und e,
des Thromboz
Lymphsystems ytopenie,
Erythrozyt
openie
Erkrankungen Allergische
des Arzneimittelrea
Immunsystems ktionen
Stoffwechsel- und Gicht, Hypoglyka
Erndhrungsstérun gesteigerter mie
gen Appetit,
Anorexie,
Hypokaliamie,
Durstgefihl
Psychiatrische Agitiertheit,
Erkrankungen Depressionen,
Angst,
Schlaflosigkeit,
Nervositat,
Alptraume,
emotionale
Labilitat
Erkrankungen Kopfschmerzen, | Zerebrovaskul | Parasthesi | Schwindel
des Schlafrigkeit, are Ereignisse, | en bei
Nervensystems Benommenheit, | Hypasthesie, Lagewech
Schwindel, Synkope, sel
Apathie, Tremor,
Erregtheit. Geschmacksst
orungen,
Gedéachtnisverl
ust
Augenerkrankung | Akkommodation | Abnormer Verschwo IFIS
en sstérungen Tranenfluss, mmenes (Intraoperat
Photophobie Sehen ive Floppy
Iris
Syndrome)
(siehe
Abschnitt
4.4)




Systemorgankla | Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht
sse selten bekannt
Erkrankungen Vertigo Tinnitus
des Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankunge | Palpitationen, Angina Bradykardi
n Tachykardie pectoris, e
Myokardinfarkt
, Arrhythmie,
periphere
Ischdmie
GefalRerkrankung | Hypotonie, Durchblutu | Hitzewallu
en Blutdruckabfall ngsstérun | ngen
bei gen der
Lagewechsel, Hirngefaf}
Odeme e
Erkrankungen der | Bronchitis, Bronchospasm | Kehlkopfd
Atemwege, des Husten, us, dem
Brustraums und Dyspnoe, Pharyngitis,
Mediastinums Rhinitis, Epistaxis
verstopfte Nase
Erkrankungen Abdominalschm | Flatulenz, Magensch
des erzen, Erbrechen, merzen
Gastrointestinaltr | Dyspepsie, Gastroenteritis
akts Mundtrockenheit | , Diarrh6
, Ubelkeit,
Obstipation
Leber- und Anomale Hepatitis,
Gallenerkrankung Leberfunktions Cholestas
en werte, Ikterus e
Erkrankungen der | Pruritus Hautausschlag | Purpura Urtikaria
Haut und des , Haarausfall
Unterhautzellgew
ebes
Skelettmuskulatur | Rickenschmerz | Muskelschwéac
-, Bindegewebs- en, he,
und Muskelschmerz | Gelenkschmer
Knochenerkranku | en, zen,
ngen Muskelkrampfe | Muskelsteifigk
eit
Erkrankungen der | Zystitis, Miktionsstérun | Polyurie Verstarkte
Nieren und Harninkontinenz | gen, Dysurie, Diurese,
Harnwege , verstarkter Hamaturie Nykturie,
Harndrang, Anstieg
haufigeres von
Wasserlassen Harnstoff
und
Kreatinin
im Plasma
Erkrankungen der | Ejakulationsstdr | Impotenz Priapismu | Retrograde
Geschlechtsorga | ungen S, Ejakulation
ne und der Gynakom
Brustdrise astie
Allgemeine Mudigkeit,Schw | Generalisierte | Verringert | Fatigue,
Erkrankungen ache, Odeme, e Unwohlsei
und Brustkorbschme | Schmerzen, Kdrpertem | n




Systemorgankla | Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht
sse selten bekannt
Beschwerden am | rzen, Gesichtsédem | peratur bei
Verabreichungsor | grippeéhnliche e, Flush, alteren
t Symptome Blasse Patienten

(Fieber,

Schittelfrost),

periphere

Odeme.
Untersuchungen Gewichtszuna

hme

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Eine Uberdosierung von Doxazosin AL fihrt in der Regel zu Hypotonie, unter
Umstanden verbunden mit Synkopen.

Bei Hypotonie infolge einer Uberdosierung sollte in erster Linie das
kardiovaskuléare System stabilisiert werden. Zur Normalisierung von Blutdruck
und Herzfrequenz sollte der Patient auf dem Rucken in Kopftieflage gebracht
werden. Falls diese MalRnahme nicht ausreicht, sollte ein Schock zuerst mit
Volumenexpandern behandelt werden. Falls notwendig, kann anschlieRend ein
Vasopressor gegeben werden. Die Nierenfunktion sollte tlberwacht und, falls
erforderlich, unterstitzt werden. Da Doxazosin im Plasma vorwiegend
proteingebunden vorliegt, ist eine Dialyse als Therapiemalinahme nicht
indiziert.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensivum.
ATC-Code: C02CA04



Doxazosin bewirkt durch selektive und kompetitive Blockade von
postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren eine periphere Vasodilatation.

Die Anwendung von Doxazosin beim Hypertoniker fuhrt zur Senkung des
Blutdrucks durch Verminderung des peripheren Gefal3widerstandes.

Bei einer einmal taglichen Dosierung ist die Wirkung noch 24 Stunden nach der
Einnahme nachzuweisen. Nach Therapiebeginn kommt es zu einer
allmahlichen Senkung des Blutdrucks, orthostatische Reaktionen kdnnen
auftreten. Die maximale Blutdrucksenkung wird normalerweise 2 - 6 Stunden
nach der Tabletteneinnahme erzielt. Bei Hypertonikern sind die Blutdruckwerte
unter Doxazosin-Therapie im Liegen und im Stehen ahnlich.

Eine Toleranzentwicklung bezuglich der antihypertensiven Wirkung wurde bei
Langzeittherapie mit Doxazosin bisher nicht beobachtet. Gelegentlich kommt es
bei fortgesetzter Anwendung zum Anstieg der Plasmareninaktivitat und zu
Tachykardien.

Die Zwischenauswertung der ALLHAT-Studie (Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) zeigte, dass das Risiko fur
eine schwerwiegende Herzinsuffizienz bei mit Doxazosin behandelten
Bluthochdruckpatienten mit mindestens einem weiteren KHK-Risikofaktor im
Vergleich zu den mit Chlorthalidon behandelten Patienten etwa doppelt so hoch
war. Aul3erdem war bei diesen Patienten das Risiko fur das Auftreten von
schwerwiegenden kardiovaskuldren Komplikationen um 25% hdher als in der
Gruppe der Chlorthalidon-Patienten. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der
Doxazosin-Arm der ALLHAT-Studie abgebrochen. Unterschiede im Hinblick auf
die Mortalitat waren zu diesem Zeitpunkt nicht vorhanden. Die Ergebnisse sind
noch nicht abschliel3end ausgewertet.

Unter Behandlung mit Doxazosin konnte eine Regression der linksventrikularen
Hypertrophie festgestellt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Doxazosin gut resorbiert, die
Plasmaspitzenkonzentrationen werden etwa nach 2 Stunden erreicht. Die
absolute Bioverfugbarkeit betragt nahezu 63%. 98,3% des Doxazosins im
Plasma liegen in proteingebundener Form vor. Die Plasmaelimination verlauft
biphasisch, die terminale Halbwertszeit betragt 22 Stunden und ermdglicht
somit eine tagliche Einmalgabe.

Der gréf3te Anteil von Doxazosin wird metabolisiert (O-Demethylierung und

Hydroxylierung); die Elimination erfolgt vorwiegend tber die Faeces (nur 5%
der verabreichten Dosis werden unverédndert ausgeschieden).
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6-Hydroxy-Doxazosin ist ein potenter selektiver Alpha-Blocker und entspricht
beim Menschen 5% der peroral aufgenommenen Dosis. Daher tragt 6-Hydroxy-
Doxazosin wenig zur antihypertensiven Wirkung von Doxazosin bei.

Studien bei alteren Personen und Patienten mit Niereninsuffizienz haben keine
relevanten pharmakokinetischen Unterschiede zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion ergeben.

Uber den Einsatz bei Patienten mit Leberinsuffizienz und tber die Wirkung von
Arzneimitteln mit bekanntem Einfluss auf den Leberstoffwechsel (z.B.
Cimetidin) liegen nur in begrenztem Umfang Daten vor. In einer klinischen
Studie mit 12 Patienten mit geringgradiger Leberinsuffizienz war die Flache
unter der Kurve (AUC) um 43% erhoht und die Clearance nach oraler ein-
maliger Applikation um 30% vermindert.

Da Doxazosin nahezu vollstandig in der Leber metabolisiert wird, sollte
Doxazosin AL bei Patienten mit veranderter Leberfunktion vorsichtig
angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitét,
Reproduktionstoxizitat, Mutagenitat und Kanzerogenitat ergaben keine
Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fir die Anwendung beim Menschen.

Obwohl tierexperimentelle Untersuchungen keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung ergeben haben, wurde bei Tieren mit Dosen, die etwa 300-mal héher
waren als die empfohlene Hochstdosis beim Menschen, eine verringerte fetale
Uberlebensrate beobachtet.

Bei Versuchen mit Ratten zeigte sich nach oraler Einmalgabe von 1 mg/kg [2-
14C]-Doxazosin, dass Doxazosin in der Muttermilch mit maximal dem etwa 20-
Fachen der mitterlichen Plasmakonzentration akkumuliert.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Doxazosin AL 1

Doxazosin AL 2

Doxazosin AL 4

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose,
Lactose, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Natriumdodecylsulfat, Hochdisperses
Siliciumdioxid

Doxazosin AL 8
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Mikrokristalline Cellulose,
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Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Natriumdodecylsulfat,
Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalBhahmen fur die Aufbewahrung
Doxazosin AL 1

Doxazosin AL 2

Doxazosin AL 4

Nicht tber 30 °C lagern.

Doxazosin AL 8
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Doxazosin AL 1
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten

Doxazosin AL 2
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten

Doxazosin AL 4
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten

Doxazosin AL 8
Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalBhahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de
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8. Zulassungsnummern

42373.00.00
42373.01.00
42373.02.00
49260.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Doxazosin AL 1

Doxazosin AL 2

Doxazosin AL 4

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Mai 1999

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 6. November 2007
Doxazosin AL 8

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. April 2008

10. Stand der Information

November 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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	Doxazosin ist kontraindiziert als Monotherapie bei Patienten mit Überlaufblase oder Anurie mit oder ohne progredienter Niereninsuffizienz.
	UTherapiebeginn
	Aufgrund der alphablockierenden Eigenschaften von Doxazosin kann es bei Patienten zu einer orthostatischen Hypotonie kommen, die sich als Schwindelgefühl und Schwäche oder selten als Ohnmacht (Synkope) äußert, insbesondere bei Therapiebeginn. Deshalb ...
	UAnwendung bei Patienten mit akuten Herzerkrankungen
	Wie bei anderen gefäßerweiternden Antihypertensiva empfiehlt es sich, bei der Anwendung von Doxazosin bei Patienten mit den folgenden akuten Herzerkrankungen Vorsicht walten zu lassen:
	 Lungenödem infolge einer Aorten- oder Mitralklappenstenose,
	 High-Output–Herzinsuffizienz,
	 Rechtsherzinsuffizienz infolge von Lungenembolie oder Perikarderguss,
	 Linksherzinsuffizienz mit niedrigem Füllungsdruck.
	UAnwendung zusammen mit PDE-5-Inhibitoren
	UAnwendung bei Patienten, die sich einer Kataraktoperation unterziehen
	Doxazosin ist im Plasma überwiegend (zu 98%) an Proteine gebunden. Aus In-vitro-Daten im Humanplasma geht hervor, dass Doxazosin keinen Einfluss auf die Proteinbindung von Digoxin, Warfarin, Phenytoin oder Indometacin hat.
	Gebräuchliches Doxazosin wurde mit Thiaziddiuretika, Furosemid, Betablockern, Antibiotika, oralen Antidiabetika, Urikosurika und Antikoagulanzien angewendet, ohne dass in der klinischen Erfahrung Arzneimittelwechselwirkungen auftraten. Jedoch liegen k...
	Doxazosin verstärkt die blutdrucksenkende Wirkung anderer Alphablocker und anderer Antihypertensiva.
	In einer offenen, randomisierten und placebokontrollierten Studie bei 22 gesunden männlichen Probanden führte die Verabreichung einer Einzeldosis von 1 mg Doxazosin an Tag 1 einer 4-tägigen Behandlung mit oralem Cimetidin (2-mal täglich 400 mg) zu ein...
	Da keine adäquaten und gut kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vorliegen, ist die Sicherheit von Doxazosin während der Schwangerschaft nicht nachgewiesen. Deshalb sollte Doxazosin während der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der p...

